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;:En linfomas extranodales, el manejo
combinado es el mejor?

RESUMEN

Antecedentes: los linfomas primarios extranodales deben cumplir los
siguientes criterios: a) ausencia de adenomegalias superficiales en el
examen fisico, b) sin adenomegalias en el mediastino evaluadas con
radiografia de térax, tomografia axial computada o tomografia por emi-
sién de positrones, ¢) lesién dominante en sitio extranodal, d) puede
haber adenomegalias en proximidad de la lesién primaria, e) estudios
citométricos, hepaticos quimicos, de médula ésea y demds estudios
de extensién normales o negativos. En las dltimas dos décadas se ha
observado incremento en la incidencia de los linfomas primarios extra-
nodales; en la bibliografia existen multiples publicaciones en relacién
con un érgano determinado, pero hay escasas 10 publicaciones cuando
se hacen de manera grupal en relacion con epidemiologia, patologia y
comportamiento y ésta es la primera en México en comentar el trata-
miento multidisciplinario de linfomas primarios extranodales.

Objetivo: informar la experiencia en linfomas extranodales, vistos de
1989-2003, con especial atencién en el tratamiento establecido.

Material y método: estudio retrospectivo efectuado en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente en el que se
incluyeron pacientes con linfomas extranodales.

Resultados: se incluyeron 41 pacientes (22 hombres y 19 mujeres) con
edad promedio de 45 afios (Iimites de edad: 19y 65); 39 pacientes eran
inmunocompetentes y 2 inmunodeprimidos. El sitio de localizacién se
distribuyé como sigue: 11 en el sistema nervioso central, 12 en el macizo
facial, seis en la 6rbita, cinco gastricos, dos de mama, dos de fémur,
uno en el intestino delgado, uno de cuello uterino y uno en la vejiga
urinaria. Los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central
fueron tratados con biopsia y quimioterapia con CHOP, metotrexato o
ambos, mas esteroide y radioterapia. En los pacientes con linfomas de
estémago y yeyuno el tratamiento fue con cirugia, seis ciclos de quimio-
terapia mas radioterapia. Los linfomas de senos paranasales se trataron
con quimioterapia mas radioterapia. A los pacientes con linfomas de
fémur, después de la biopsia, se les indic6 quimioterapia y radioterapia.
Las pacientes con linfoma de mama, posterior a la biopsia, recibieron
quimioterapia y radioterapia. En los pacientes con linfomas de 6rbita el
tratamiento fue con biopsia mas radioterapia con o sin quimioterapia.
Los pacientes con linfoma del cuello uterino se sometieron a cirugia
mas radioterapia. Los linfomas de vejiga urinaria se trataron con biopsia
y radioterapia. Se obtuvo control en 27% de los linfomas del sistema
nervioso central, en 47% del macizo facial, en 50% del fémur y en
100% de los de érbita, gastricos, de mama, del cuello uterino, de la
vejiga urinaria y del intestino delgado.

Conclusion: en los linfomas primarios del sistema nervioso central existe
todo un arsenal terapéutico, se debe seleccionar el que tenga alto indice
de respuesta inicial y a largo plazo y que provoque la menor toxicidad
neuropsicolégica. La tendencia es el tratamiento que incluye rituximab
+ metotrexato + procarbazina + vincristina, seguido de consolidacion
de radioterapia a dosis de 23 Gy + citarabina. La prescripcién de radio-
terapia la avala el mayor tiempo de supervivencia libre de enfermedad
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que ha demostrado, comparado con las series en las que se administra
exclusivamente quimioterapia.

Palabras clave: linfomas extranodales de cerebro, érbita, senos para-
nasales, mama, estdmago, intestino delgado, cuello uterino, vejiga
urinaria, fémur, quimioterapia, radioterapia, cirugia.

Which is the best treatment for extranodal
lymphomas?

ABSTRACT

Background: Extranodal primary lymphomas should meet the following
criteria: a) absence of superficial adenomegalies in the physical exam,
b) without adenomegalies at mediastinum assessed by thorax radiog-
raphy, computed axial tomography or positron emission tomography,
c) dominant lesion at extranodal site, d) it may be adenomegalies in
proximity to primary lesion, e) cytometric studies, chemical hepatic,
of bone marrow and the remaining studies of extension normal or
negative. In the last two decades it has been an increased incidence of
extranodal primary lymphomas, in literature there are several reports
related to a determined organ, but there are only 10 reports related, in
group, to epidemiology, pathology and behavior and this one is the first
in Mexico in comment the multidisciplinary treatment of extranodal
primary lymphomas.

Objective: To report the experience of extranodal lymphomas, attended
from 1989 to 2003, with emphasis on the established treatment.

Material and method: A retrospective study done at Specialties Hospi-
tal of CMNO, Mexico, in which patients with extranodal lymphomas
were included.

Results: Forty-one patients (22 men) were included, with a mean age of
45 years (limits of 19 and 65), 39 patients were immunocompetent and 2
immunocompromised. The site of localization was distributed as follows:
11 at central nervous system, 12 craniofacial, 6 at orbit, 5 gastric, 2 of
breast, 2 of femur, one at small bowel, one of cervix and one of urinary
bladder. Patients with primary lymphoma of central nervous were treated
with biopsy and chemotherapy with CHOP and/or methotrexate, plus
steroid and radiotherapy. In patients with lymphomas of stomach and
jejunum the treatment included surgery, six cycles of chemotherapy
and radiotherapy. Lymphomas of paranasal sinuses were treated with
chemotherapy plus radiotherapy. Patients with lymphomas of femur,
after biopsy, were given chemotherapy and radiotherapy. Patients with
lymphomas of breast, after biopsy, received chemotherapy and radio-
therapy. In patients with lymphomas of orbit, the treatment included
biopsy plus radiotherapy with or without chemotherapy. Patients with
lymphoma of cervix were submitted to surgery plus radiotherapy. Lym-
phomas of urinary bladder were treated with biopsy and radiotherapy.
Control was obtained in 27% of lymphomas of central nervous system,
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in 47% of craniofacial, in 50% of femur and in 100% of orbit, gastric,

breast, cervix, urinary bladder and small bowel.

Conclusion: In primary lymphomas of central nervous system there are
a therapeutic arsenal, it should be selected that with high index of initial
and long-term response and that provokes the less neuropsychologic
toxicity. Trend is the treatment including rituximab + methotrexate +
procarbazine + vincristine, followed by consolidation of radiotherapy
at dose of 23 Gy + citarabine. Prescription of radiotherapy is supported
by longer time of survival free of disease compared to the series admin-

istering exclusively chemotherapy.

Key words: brain extranodal lymphomas, orbit, paranasal sinuses, breast,
stomach, small bowel, cervix, urinary bladder, femur, chemotherapy,

radiotherapy, surgery.

ANTECEDENTES

Los linfomas primarios extranodales constituyen
35% de todos los linfomas." La revisién de la
bibliografia concluye que algunos autores tie-
nen un criterio estricto para definir los linfomas
primarios extranodales, como Dawson,? quien
informé una serie de pacientes con linfoma pri-
mario de intestino delgado; sélo se incluyeron
en el estudio los que no tenfan adenomegalia en
su valoracién inicial y los estudios radiograficos
de extensién y la citometria hematica y AMO
fuesen negativos. Krol* coment6 que los linfomas
primarios extranodales son los que afectan otros
6rganos que no sean ganglios linfaticos, anillo
de Waldeyer, bazo, médula 6sea, sin ganglios
o escasos ganglios implicados. También los
considera cuando se manifiestan en un sitio ex-
tranodal con o sin afectacion linfatica regional.
Asimismo, informa que los linfomas primarios
extranodales tienen respuesta mas favorable al
tratamiento, con mejor supervivencia que los
linfomas convencionales.

Los 6rganos mds afectados de acuerdo con
Freeman,* Gospodarowicz >y Zucca® son el es-
témago, el intestino delgado, el colon, el recto,

el hueso, el cerebro, los senos paranasales, las
mamas, el ojo, la glandula lagrimal, el cuello
uterino y la vejiga urinaria; respecto de la his-
tologia, la variedad mas frecuente es el linfoma
difuso de células B.

El objetivo de este estudio es informar la expe-
riencia en linfomas primarios extranodales vistos
en el Hospital de Especialidades del Centro Mé-
dico Nacional de Occidente, de 1989 a 2003,
con un seguimiento minimo de tres afios.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional
de Occidente.

Los pacientes estaban en etapa IE-IIE, determina-
da después de realizar los estudios de extensién
realizados que incluyeron: citometria hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepdtico, aspirado de médula 6sea, biopsia de
hueso, tomografia computada de térax y de
abdomen vy pelvis. El siguiente sitio anatémico
afectado se distribuyé de la siguiente manera: 11
del sistema nervioso central, seis de la 6rbita, 12
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del macizo facial, dos de mama, cinco gastricos,
uno de cuello uterino, uno de intestino delgado,
uno de vejiga urinaria y dos de fémur. La mayor
parte mostré histologia de linfoma difuso de
células grandes, aunque tuvimos un linfoma
extranodal de zona marginal tipo Malt. Respecto
del tratamiento, con excepcién de tres sujetos,
los pacientes recibieron quimioterapia CHOP+
rituximab; los afectados en el sistema nervioso
central, después de realizarseles biopsia abierta,
recibieron quimioterapia; a todos los pacientes
se les dio radioterapia.

RESULTADOS

Se incluyeron 41 pacientes (22 hombres y
19 mujeres), con edad promedio de 45 anos
(limites: 19 y 65 anos). Dos varones tenian
VIH (inmunodeprimidos); los demas eran in-
munocompetentes, no padecian enfermedades
autoinmunitarias, pero cinco pacientes tenfan
diabetes y seis, hipertensién. En los linfomas del
sistema nervioso central nuestro control fue de
27%, en la érbita 92% de control, en el macizo
facial 47% estan vivos sin actividad tumoral, los
gastricos, de cuello uterino, de mama, de vejiga
urinaria y del intestino delgado estan vivos sin
actividad tumoral, de los de fémur uno esta vivo
y otro muerto con actividad tumoral.

DISCUSION

La frecuencia de linfomas extranodales en paises
occidentales es de 25 a 45%, segin Morton;’
sin embargo, en otros paises como Pakistan,
Arabia Saudita, Kuwait, Iraq, Taiwan, Japdn,
Corea, Tailandia y China es de 46 a 60%, lo que
se atribuye a factores genéticos, estilo de vida,
factores ambientales, infecciones y alteraciones
inmunolégicas.?

En la bibliografia se describe que el aparato gas-
trointestinal es el sitio mas comun de aparicion
de los linfomas extranodales, al estémago le
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corresponde el mayor porcentaje, seguido por
el intestino delgado y el colon recto.? Cuando
los pacientes estan en etapa IE y el linfoma es de
bajo grado, el tratamiento quirdrgico les ofrece
una supervivencia de 95%.'"'" En el caso de los
linfomas de alto grado en etapas IE-IIE, la super-
vivencia es de 40 a 75% y requiere tratamiento
con quimioterapia y radioterapia.'® En etapas IE y
IIE hay protocolos de tratamiento combinado en
los que se conserva el estémago con excelentes
respuestas.'*'*

Las complicaciones, como sangrado y perfo-
racién, tienen baja incidencia. En un estudio
efectuado en Alemania se comparé el trata-
miento quirdrgico con el conservador;''® |os
pacientes del primer grupo, después de la
intervencion quirdrgica recibieron radioterapia
a todo el abdomen e incremento en la region
afectada cuando eran de bajo grado; en los de
alto grado, los pacientes recibieron quimiotera-
pia y radioterapia posterior a la operacién. En el
manejo conservador se combind quimioterapia
y radioterapia, aunque es prudente sefalar que
no fue un estudio con distribucién al azar, pero
se basé en decisién conjunta. Los informes
preliminares a tres y cinco afios evidencian en
etapas IE y IIE resultados similares: 88 contra
86%, respectivamente. Tuvimos 5 casos, nuestra
participacién fue como tratamiento coadyuvante
en etapas IE y lIE por bordes positivos o dafio
ganglionar, se dio a los pacientes radioterapia
externa a dosis de 4,000 cGy y CHOP, 4 ciclos.

Los linfomas del intestino delgado cominmen-
te se diagnostican después del procedimiento
quirdrgico, el tratamiento propuesto por Gos-
podarowics'” consiste en radioterapia a todo el
abdomen, una dosis de 20-25 Gy, si es de bajo
grado; cuando es de grado intermedio recomien-
da tratamiento combinado de quimioterapia y
radioterapia después de la operacién. Cuando
no es posible la reseccién, se recomienda qui-
mioterapia y radioterapia. En el paciente que
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tratamos de grado intermedio el manejo fue
multidisciplinario: cirugia, seis ciclos de CHOP,
radioterapia a todo el abdomen con incremento
en el retroperitoneo.

En relacién con los linfomas primarios del sistema
nervioso central, el tratamiento inicial fue craneo-
tomia con exéresis parcial de la lesién o biopsia,
debido a la localizacion profunda de estos linfo-
mas; ademas, no se ha podido demostrar que una
reseccién amplia implique un mejor pronéstico.™
Hay series de casos en los que se realiza biopsia
estereotactica que es menos invasiva, con menos
complicaciones que la craneotomia y confiabili-
dad mayor a 95%." En todos nuestros pacientes
efectuamos estudio de liquido cefalorraquideo
que fue negativo; sin embargo, en la serie de Ge-
labert?® se encontré positivo en 27%, que amerito
terapia intratecal y la realizacién de resonancia
magnética de todo el neuroeje.

Administramos el tratamiento de combinacién
de quimioterapia y radioterapia; sin embargo,
aplicamos CHOP, que para Ferrari?' no es efec-
tiva al no pasar la barrera hematoencefilica,
después del manejo inicial. La dosis de radiotera-
pia que indicamos en los primeros pacientes fue
de 40 Gy a todo el craneo, pero en los Gltimos
casos la disminuimos a 35 Gy.

De Angelis?? indicaba cinco ciclos de MTX 2.5
g/m? VCR+PCZ, MTX intraventricular (12 mg),
radioterapia a todo el craneo 45 Gy, finalizan-
do con citarabina a dosis altas; obtuvo 58% de
respuesta completa y 36% de respuesta parcial,
con supervivencia global de 36.9 meses; sin
embargo 53% de los pacientes tuvo toxicidad
grado 3-4 en la induccion con la quimioterapia,
12 pacientes con toxicidad neuroldgica tardia, 8
de éstos murieron. La toxicidad neuroldgica es
mas evidente en pacientes mayores de 60 afios.

La neurotoxicidad es un problema importante
en los pacientes que reciben tratamiento com-

.Revista de
ematologia

binado con quimioterapia y radioterapia, lo
que propici6é que se disefiaran estrategias de
tratamiento, como el de Omuro,* quien informa
el tratamiento con MTX 3 g/m?, los dias 1-10 y
20 + temozolomida 100 mg/m?, los dias 1-5; si
el paciente lograba respuesta parcial la fase de
mantenimiento era de cinco ciclos mensuales
de MTX 3 g/m?, los dias 1y 20 y temozolomida
100 mg/m?; de los 23 pacientes mayores de 60
afos que entraron en el estudio, se obtuvo 55%
de respuesta completa, progresion de 45%, con
supervivencia libre de eventos de ocho meses
y supervivencia global de 35 meses. Tuvieron
morbilidad grado IlI-IV hematolégica y de nefro-
toxicidad, un paciente fallecié por obstruccion
intestinal, no hubo neurotoxicidad.

Illerhaus* programé en 13 pacientes (8 mujeres
y 5 hombres), con edad media de 54 afos y lin-
foma difuso de células B el siguiente programa:
dos a cuatro ciclos de MTX a dosis alta, 8 g/m?
cada 4 horas, cada 10 dias, leucovorina de res-
cate (15 mg/m?) cada 6 horas iniciando 24 horas
después de MTX en infusién. 2) Dos ciclos cada
21 dias de citarabina (1x3 g/m?) los dias 1y 2,
tiotepa (40 mg/m?) el dia 2, seguido de factor
estimulante de granulocitos después del primer
ciclo. 3) Condicionamiento con carmustina (400
mg/m*dia), en el primer dia, tiotepa 12x5 mg/kg,
los dias 2 y 3 seguido del trasplante autélogo de
células tronco; de los 13 pacientes, 4 tuvieron
respuesta completa y 4 remisién parcial.

Rubenstein® utilizé dosis altas de MTX IV cada
dos semanas por siete dosis, 8 g/m? cada cuatro
horas con rescate con leucovorina, cada seis
horas y ajustado a la depuracién de creatinina;
rituximab 375 mg/m? una vez a la semana, seis
dosis iniciando el dia 3, temozolomida (150 mg/
m?) una vez al dia del dia 7 al 11 de cada mes
durante cinco meses. Terapia de consolidacién:
etopdsido 5 mg/kg, infusién continua IV cada 72
horas por ocho dosis, citarabina (2 g/m?) IV en
dos horas cada 12 horas por ocho dosis en total.

21



22

Revista de Hematologia

FEG subcutaneo a partir del dia 14 hasta que los
neutréfilos estén arriba de 1,500, fluoroquinolo-
na, profilaxis contra hongos y la aplicacién de
vacunas contra el herpes y varicela.

De 47 pacientes, nueve tuvieron progresion, uno
enfermedad estable, cinco respuesta parcial, 29
respuesta completa, hubo un fallecimiento rela-
cionado con el tratamiento; en el seguimiento,
17 pacientes han muerto y la supervivencia en
27 pacientes es de dos a seis afios, con media
de cuatro afos.

Morris?® incluyé en su estudio 52 pacientes
inmunocompetentes, les indic6 en el dia 1 ri-
tuximab 500 mg/m? el dia 2, MTX 3.5 g/m? en
dos horas, vincristina 1.4 mg/m* del dia 1 al 7,
procarbacina 100 mg/m?, hidratacién y FEG.
Los pacientes que obtenian remisién completa
después de cinco ciclos y una vez transcurridas
tres a cinco semanas, recibian a todo el craneo
dosis de 23.4 Gy en fracciones de 1.8 Gy en
13 sesiones. A los pacientes que obtuvieron
remision parcial se les daban otros dos ciclos
de quimioterapia, si obtenian remisién com-
pleta se le daba la radioterapia sefalada, si la
remisién era parcial, se incrementaba la dosis a
45 Gy en 25 sesiones. Después de cinco ciclos
de quimioterapia, 20 pacientes (47%) tuvieron
remisién completa y 21 (49%) remisién parcial
con la adicién de los dos ciclos de quimiotera-
pia, 14 de estos pacientes lograron la remisién
completa; por tanto, después de la quimioterapia
de induccién 34 pacientes (79%) estuvieron en
remision completay 7 (16%) en remisién parcial.
En los pacientes que recibieron la radioterapia la
remision fue de 80%, con neurotoxicidad leve.

Existe todo un arsenal terapéutico contra los
linfomas primarios del sistema nervioso central,
para confirmar resultados, RTOG esta realizando
un estudio con R-MPU, con o sin radioterapia,
con evaluacion prospectiva neuropsicolégi-
ca y coleccion de imagenes y evaluacion de
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biomarcadores que predicen la eficacia y la
neurotoxicidad.

Por dltimo, el pronéstico de los pacientes con
linfoma primario del sistema nervioso central
depende de los siguientes factores: indice de Kar-
nofsky mayor de 80, edad menor de 60 afios, la
concentracién de DHL en suero, proteinorraquia
y afectacion de estructuras profundas.?”

Los linfomas de la 6rbita pueden localizarse en
la conjuntiva, la glandula lagrimal o el tejido
retroocular; en términos histolégicos pueden
ser maltomas, linfomas de bajo grado y oca-
sionalmente de grado intermedio.?® De los seis
casos que informamos no tuvimos maltomas,
fueron de bajo grado e intermedio. Los informes
evidencian que en linfomas de bajo grado o
maltomas el control local con radioterapia es de
95 a 98%, la dosis de radioterapia debe seleccio-
narse para que tenga un equilibrio en prevenir
la recurrencia local y el riesgo de toxicidad al
tejido ocular. La dosis mas baja y efectiva puede
ser de 15 a 30 Gy, con dosis diaria de 1.8.2°3" La
dosis indicada en nuestros pacientes fue de 30
Gy. Para pacientes con lesiones mayores de 2.5
cm, de grado intermedio o alto, se recomienda
quimioterapia con CHOP, dos o tres ciclos pre-
vios a la radioterapia.’?** En nuestra muestra a
un paciente le indicamos quimioterapia previa a
la radioterapia. Las complicaciones de la radio-
terapia, como queratitis, xerostomia, catarata y
retinopatia, dependen de la dosis administrada
y, en lo que se refiere a la catarata, disminuye
con la proteccion al cristalino.?**" Las técnicas
de manejo cambian para preservar la integridad
de la 6rbita sin menoscabo al control local. Al
momento del andlisis, los seis pacientes tenian
control local de la enfermedad y no habian pa-
decido las complicaciones senaladas.

En relacion con los linfomas nasales y de los
senos paranasales, la bibliografia**> refiere
que los nasales son raros en el occidente, pero
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son mas comunes en Asia y Latinoamérica. La
mayor parte de los linfomas nasales en pacientes
chinos, japoneses y coreanos son de linfocitos
T3¢ En nuestra poblacion tenian afectacién na-
sal y de senos paranasales, el mas afectado fue
el seno maxilar y adenomegalias cervicales en
25%, respecto de la histologia en mas de 90%
fueron de grado intermedio. De acuerdo con
la clasificaciéon REAL y WHO, los linfomas pri-
marios nasales y los nasales de linfocitos T son
entidades clinico-patoldgicas diferentes®” que
ameritan tratamiento distinto.

Sé6lo en cuatro pacientes pudimos tener el
inmunofenotipo. Todos nuestros pacientes esta-
ban en etapa IIE, el tratamiento establecido fue
la combinacién de CHOP + radioterapia con
acelerador lineal de 8 Mev, una dosis de 50 Gy,
con fracciones diarias de 2 Gy, la respuesta que
obtuvimos de 47% fue similar a la del estudio
chino;*® sin embargo, la mayoria de los pacientes
era de linfocitos T y su tratamiento prioritario
era la radioterapia, considerando que la adicién
de la quimioterapia con CHOP no mejor6 la
supervivencia, ni se logré la supervivencia ob-
tenida en el estudio mexicano de 80% a ocho
anos.* Nuestros resultados son similares a los de
un estudio griego,*® en el que de 12 pacientes,
siete tuvieron linfoma difuso de células B; sin
embargo, dos pacientes estaban en etapa IE, el
tratamiento establecido fue combinado: quimio-
terapia + radioterapia.

Hay dos trabajos publicados en los que se com-
biné de manera concomitante la radioterapia
con quimioterapia, en el japonés*® adminis-
traron 50 Gy de radioterapia y tres cursos de
dexametasona, etopédsido, ifosfamida y carbo-
platino en etapas IE-IIE, con respuesta de 81%,
el seguimiento fue de 32 meses y la toxicidad
mas evidente fue mucositis. El otro estudio es
coreano,*' los pacientes estaban en etapas IE y
IIE, la dosis de radioterapia fue de 50 Gy + 30
mg/m? de cisplatino semanal; después de la ra-
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dioterapia tres ciclos de etopdsido 100 mg/m? los
dias 1 a 3, ifosfamida 1,200 mg/m? los dias 1 a 3,
cisplatino 33 mg/m? los dias 1 a 3, dexametasona
40 mg los dias 1 a 4, la respuesta fue de 83%,
la toxicidad de 40%, con neutropenia grado IV.
Una carta al editor*? refiere un caso de linfoma
nasal de linfocitos T, en el que se administré MTX
3 g/dia el dia 1, L-asparaginasa 6,000 U/m? los
dias 2, 4, 6 y 8 con dexametasona 40 mg del
dia 1 al 21; un mes después radioterapia 30 Gy,
el paciente no tiene enfermedad. Por Gltimo, en
una excelente revision* de los trabajos publica-
dos, el esquema con mas remisiones obtenidas
es el de dexametasona + MTX + ifosfamida +
L-asparaginasa + etopésido en niimero de seis
ciclos + radioterapia, una dosis de 50 Gy con
radioterapia de intensidad modulada, radiotera-
pia guiada con imagen, o ambas.

El tratamiento es modalidad sandwich, inicia la
quimioterapia, dos ciclos, sigue la radioterapia,
para finalizar con cuatro ciclos de quimioterapia,
dan 89% de respuestas completas, con toxicidad
de 61% de neutropenia grado 3-4, con mortali-
dad de 7%; debe tenerse especial cuidado con
las reacciones alérgicas a la L-asparaginasa.

Los dos casos de linfoma primario de mama cum-
plieron los siguientes criterios: 7) linfoma y tejido
mamario en proximidad histolégica, 2) ausencia
de linfoma extramamario, 3) sin enfermedad
diseminada, 4) tejido histolégico adecuado.* El
tipo histolégico que tuvieron nuestras pacientes
fue linfoma difuso de células B, con etapa clinica
IE; es importante la distincion entre etapa IE y IIE
debido a que hay diferencia en la supervivencia:
en la etapa IE es de 80% y en la lIE es de 57%.% A
una paciente se le realizé tumorectomiay a la otra
tumorectomia con diseccién axilar, existe acuerdo
en que la cirugia debe hacerse solamente para el
diagnéstico, la mastectomia radical aumenta la
morbilidad y no tiene ninguna ventaja sobre la
tumorectomia; asimismo, la diseccion axilar no
tiene ninglin papel en el tratamiento de los linfomas
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primarios de mama.“®*” Actualmente el tratamiento
en etapas IE y IIE es el combinado con quimiotera-
pia con CHOP'y la consolidacion con radioterapia
a dosis de 30 a 45 Gy. La administracion de rituxi-
mab es motivo de controversia, debido a que no
hay datos evaluables que confirmen que produce
mejor supervivencia;**° sin embargo otros auto-
res’>>! dicen que la administracién de rituximab
disminuye la recaida al sistema nervioso central.
Aunque no hay una politica ampliamente acep-
tada, en ausencia de factores de riesgo, como IPI
alto, DHL elevada, K bajo, los pacientes en etapas
IE y IIE no deben recibir rutinariamente profilaxis
al sistema nervioso central.

Los linfomas de cuello uterino se manifiestan
con mas frecuencia a la edad de 25 a 50 anos,
con histologia predominante de linfoma difuso
de células grandes B, en etapa IE en 69%, etapa
Il en 23% y el resto en etapas avanzadas.*** La
paciente que informamos estaba en etapa clinica
IE y su histologia fue de linfoma difuso de células
B; establecimos el tratamiento combinado de ci-
rugia + radioterapia + quimioterapia. Debido a la
rareza de los linfomas primarios de cuello uterino,
el tratamiento es diverso: unos con histerectomia
total abdominal sola en 9%, con quimioterapia
(CHOP, MCP, CHVP) 16.8%, radioterapia sola
en 10.9%, el resto del tratamiento es combinado.
Se administr rituximab en 11.7%. El 85% de las
pacientes estan libres de actividad tumoral a 40
meses de seguimiento.*>°

Los linfomas primarios de vejiga urinaria son
poco frecuentes, predominan en mujeres y la
edad de aparicion mas habitual es a los 50 afos,
la mayor parte son de linfocitos B, las subvarieda-
des son: linfoma de linfocitos pequefios, linfoma
folicular y MALT; de acuerdo con el grupo de
estudio de REAL, deben realizarse los estudios
pertinentes para identificar la subvariedad.

Debido al pequeno ndmero de casos informados
de linfoma primario de vejiga urinaria, no existe
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un tratamiento estandarizado, pero se considera
que el combinado es la mejor opcién: reseccién
biopsia, quimioterapia y consolidacién con ra-
dioterapia a dosis bajas utilizando radioterapia
conformada, IMRT o ambas.®'-¢3

Los linfomas primarios de hueso predominan en
hombres, con edad media de 51 anos, los sitios
que afectan con mas frecuencias son: la columna
vertebral, la pelvis y los huesos largos (fémur,
himero), las etapas son IE en su mayor parte y lIE,
con un subtipo histolégico de linfoma difuso de
células grandes B en 80%.°*%" Los dos pacientes
que informamos eran de sexo masculino, tenfan
etapa IE y IIE, la histologia fue de linfoma difuso
de células grandes B, uno de ellos con fractura
patolégica e infiltracion de partes blandas con
posterior falla sistémica.

El tratamiento de los linfomas primarios de hueso
en el decenio de 1960 era radioterapia, con con-
trol de 44 a 63%.°%%” Sin embargo, el papel de la
radioterapia esta cambiando, debido a la historia
natural de los linfomas, la dosis debe ser mayor
de 40 Gy y puede ser a una porcion del hueso o a
todo el hueso, debido a que no existe diferencia en
cuanto a la supervivencia y control local.*” Rama-
dan® cuestiona el papel de la radioterapia, debido a
que, en su experiencia, los pacientes que recibieron
quimioterapia mds radioterapia tuvieron menor
supervivencia que los que s6lo recibieron quimio-
terapia. Sin embargo, en la actualidad se considera
que el tratamiento combinado con quimioterapia a
base de seis ciclos CHOP-RCHOP mas radioterapia
con volumen parcial, utilizando 3D o IMRT, dosis
mayor de 4,000 cGy produce mejor control y su-
pervivencia.*#**% La secuencia es importante, debe
iniciarse con quimioterapia y después radioterapia,
debido a que esta secuencia es superior a iniciar con
radioterapia y enseguida quimioterapia.®’

La participacién del ortopedista es necesaria en
las fracturas patoldgicas, necrosis avascular y
compresién de la médula espinal %4
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